小细胞肺癌（small cell lung cancer, SCLC）约占所有肺癌的15%，其具有高度侵袭性、倍增时间短、易早期转移且脑转移高发的特点，大约70%的患者初诊时已为广泛期^\[[@b1]\]^。治疗上，SCLC对放化疗敏感，近期客观缓解率（objective response rate, ORR）高但易复发转移，因此广泛期SCLC患者的5年生存率不到2%^\[[@b2]\]^。免疫疗法逐渐改变癌症治疗的格局，广义免疫治疗包括：免疫检查点抑制剂（immune checkpoint inhibitors, ICIs）、肿瘤疫苗、细胞因子治疗、免疫过继疗法等相关研究。近年来，免疫治疗被广泛研究及批准用于包括非小细胞肺癌在内的实体瘤，该疗法也开始在SCLC治疗中崭露头角。SCLC的发病与吸烟史强相关，且肿瘤突变负荷较高，具有潜在免疫源性，提示患者可能从免疫治疗中获益^\[[@b3]\]^。其次，有研究^\[[@b4]\]^表明合并副肿瘤综合征（尤其是肌无力综合征）的患者生存率更高，进一步佐证了免疫与SCLC预后潜在相关。2018年10月10日，ICIs联合化疗方案20年来首次改写SCLC美国国立综合癌症网络（National Comprehensive Cancer Network, NCCN）指南，然而，SCLC进展迅速的临床特征及易合并需要应用激素的上腔静脉综合征等^\[[@b5],\ [@b6]\]^，潜在地限制ICIs单药治疗的疗效^\[[@b7]\]^。因此，ICIs联合其他药物治疗成为现在临床研究的一个方向。本综述汇总了近5年以来SCLC免疫治疗取得的最新进展，并回顾了与疗效和预后相关的潜在标志物的研究，探讨了未来SCLC的免疫治疗方式及研究方向。

1. SCLC的免疫治疗进展 {#s1}
=====================

1.1. ICIs {#s1-1}
---------

### 1.1.1. 一线治疗 {#s1-1-1}

2013年（NCT00527735）、2016年（NCT01450761）两项关于标准含铂化疗联合细胞毒性T淋巴细胞相关蛋白4（cytotoxic T lymphocyte associate antigen-4, CTLA-4）抗体伊匹木单抗一线治疗广泛期SCLC的临床研究均未能证实无进展生存期（progression-free survival, PFS）或总生存期（overall survival, OS）的获益^\[[@b8],\ [@b9]\]^，尽管研究未获得阳性结果，但其设计为后续联合治疗研究的探索打下基础。

目前在SCLC中获得阳性研究结果的ICIs大多为细胞程序性死亡-配体1（programmed cell death ligand-1, PD-L1）抑制剂。IMpower133是一项评估PD-L1抑制剂阿特珠单抗联合卡铂+依托泊苷一线治疗广泛期SCLC患者的有效性和安全性的随机双盲Ⅲ期临床试验^\[[@b10]\]^。这项研究达到了两个主要研究终点，试验组相比对照组（卡铂联合依托泊苷）延长了中位OS（12.3个月*vs* 10.3个月，HR=0.70，*P*=0.006, 9）和中位PFS（5.2个月*vs* 4.3个月，HR=0.77，*P*=0.017）。基于该研究，2019年3月美国食品药品监督管理局（Food and Drug Administration, FDA）批准阿特珠单抗联合卡铂+依托泊苷方案用于广泛期SCLC患者的一线治疗。

CASPIAN研究^\[[@b11]\]^是另一项随机分组、开放标签的Ⅲ期临床研究，研究纳入未经治疗的广泛期SCLC患者，随机分为三组，分别是作为试验组的PD-L1抑制剂德瓦鲁单抗联合含铂化疗、德瓦鲁单抗+曲美母单抗（CTLA-4抑制剂）联合含铂化疗和作为对照组的标准含铂化疗（依托泊苷联合顺铂，EP方案）。结果显示，德瓦鲁单抗联合含铂化疗组的中位OS为13个月，而EP组为10.3个月（HR=0.73, *P*=0.004, 7）。远期生存数据显示，接受德瓦鲁单抗联合组的患者18个月生存率为33.9%，对照组只有24.7%。这证明EP方案联合德瓦鲁单抗用于治疗广泛期SCLC一线治疗可以显著提高总体存生存率（死亡风险降低27%）。

这两项Ⅲ期前瞻性随机对照研究确立了ICIs联合化疗在SCLC一线治疗领域的优势地位。另外，目前尚有多个探索ICIs联合含铂标准化疗一线治疗广泛期SCLC的研究正在进行（[表 1](#Table1){ref-type="table"}）。然而与非小细胞肺癌相比，与ICIs联合的治疗方案给SCLC患者带来的获益仍有待提高。

###### 

正在进行的SCLC免疫治疗相关临床研究（来源: clinicaltrials.gov, 最后更新: 2019.12.25）

Ongoing immunotherapy trials in SCLC (source: clinicaltrials.gov, last accessed: 25^th^ December 2019)

  -------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
  Study                            Arm                                               Primary endpoint   Design                                  Stage
  -------------------------------- ------------------------------------------------- ------------------ --------------------------------------- ---------
  First line                                                                                                                                    

    NCT03066778                    Pembro+ EP/Placebo+EP                             PFS/OS             Phase 3, randomized, double-blind       ES-SCLC

    NCT03811002                    Chemoradiation/Chemoradiation+Atezo               PFS/OS             Phase 2/3, randomized                   LS-SCLC

    PAVE (NCT03568097)             Ave+EP                                            1-year PFS rate    Phase 2, single arm                     ES-SCLC

    NCT03382561                    Nivo+EC/EC                                        PFS                Phase 2, randomized, controlled         ES-SCLC

    JAVELIN Medley (NCT02554812)   Ave+Utomilumab                                    DLT/ORR            Phace 1b/2, randomized                  ES-SCLC

    NCT03406715                    Ipi+Nivo+Dendritic cell based p53 vaccine         DCR                Phase 2, single arm                     ES-SCLC

    NCT03041311                    Trilaciclib+Etoposide or Carboplatin or Atezo/\   OS/AE              Phase 2, randomized, double-blinded     ES-SCLC
                                   Placebo+Etoposide or Carboplatin or Atezo                                                                    

  Maintenance                                                                                                                                   

    STIMULI (NCT02046733）         Nivo+Ipi/Observation                              PFS/OS             Phase 2, randomized                     LS-SCLC

    ADRIATIC (NCT03703297）        Durva+Placebo/Durva+Treme/Placebo+Placebo         PFS/OS             Phase 3, randomized, double-blind       LS-SCLC

    NCT03410368                    Autologous natural killer cells/No intervention   PFS                Phase 2, randomized, controlled         ES-SCLC

    IMPULSE (NCT03568097)          MGN1703/Continous first line therapy              OS                 Phase 2, randomized                     ES-SCLC

    ACHILES (NCT03540420）         Atezo/Observation                                 2-year survival    Phase 2, randomized                     LS-SCLC

    NCT03585998                    Durva                                             PFS                Phase 2, single arm                     LS-SCLC

    NCT03554473                    M7824/M7824+Topotecan/M7824+Temozolomide          Efficacy           Phase 2, non-randomized                 ES-SCLC

  Second line or beyond                                                                                                                         

    NCT03059667                    Atezo/Topotecan or EC                             ORR                Phase 2, randomized, non-comparative    ES-SCLC

    NCT03811379                    Toripalimab                                       ORR                Phase 2, single arm                     ES-SCLC

    NCT03761914                    Galinpepimut-S+Pembro                             ORR                Phase 1/2, non-comparative, multi-arm   ES-SCLC

    NCT03228667                    ALT-803+Pembro/Nivo/Atezo/Ave                     ORR                Phase 2b, non-randomized, single arm    ES-SCLC

    NCT03575793                    Nivol+Ipi/Plinabulin+Nivo+Ipi                     MTD/PFS            Phase 1/2, randomized                   ES-SCLC

    NCT03728361                    Nivol+Temozolomide                                ORR                Phase 2, single arm                     ES-SCLC

    NCT03994744                    Sintilimab+Metformin                              ORR/Safety         Phase 2, single arm                     ES-SCLC

    NCT04192682                    Anlotinib+Sintilimab                              PFS                Phase 2/3, single arm                   ES-SCLC

    NCT04055792                    Sintilimab+Anlotinib/Anlotinib                    PFS                Phase 2, randomized, controlled         ES-SCLC

    NCT03093688                    Infusion of iNKT cells and CD8+ T cells           irAEs/ORR          Phase 1/2, single arm                   ES-SCLC
  -------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

### 1.1.2. 维持治疗 {#s1-1-2}

尽管SCLC对化疗敏感，但容易短期内再次复发转移，因此一线治疗后的维持治疗一直是SCLC的探索热点，采用化疗药物和多靶点药物的维持治疗均以失败告终，因此，采用免疫治疗作为维持治疗的手段在临床上进行了初步探索，但结果均令人失望。一项Ⅱ期单臂试验评估了45例广泛期SCLC患者在EP方案化疗有效或病情稳定后接受细胞程序性死亡-1（programmed cell death-1, PD-1）抑制剂帕博利珠单抗维持治疗的疗效^\[[@b12]\]^，主要终点是中位PFS延长至3个月（比历史对照的2个月增加50%），但该队列中位PFS仅为1.4个月。

在另一项Ⅲ期试验Check-Mate 451（NCT02538666）研究中，经一线含铂化疗后疾病控制的广泛期SCLC患者被随机分为三组，一组接受PD-1抑制剂纳武利尤单抗单药治疗；一组接受纳武利尤单抗+伊匹木单抗联合治疗至4个周期，随后接受纳武利尤单抗单药治疗；一组使用安慰剂治疗（对照组），直到疾病进展或不可接受的毒性，最长治疗时间2年。该研究主要终点为，与对照组相比，使用ICIs组合治疗的患者OS得到改善，但最终并未达到研究终点。纳武利尤单抗+伊匹木单抗组的中位OS为9.2个月，含铂化疗组为9.6个月，免疫维持治疗并未改善患者的生存（HR=0.92, *P*=0.369, 3）。未来进一步的研究可能有助于确定从ICIs维持治疗获益的患者人群。此外，还有一些关于局限期SCLC放化疗后联合ICIs维持治疗的研究正在进行中（[表 1](#Table1){ref-type="table"}）。

### 1.1.3. 二线及二线以上的治疗 {#s1-1-3}

Checkmate 032^\[[@b13]\]^是第一个评价免疫治疗用于一线铂类化疗失败的SCLC患者的试验，在这项Ⅰ期/Ⅱ期开放标签的临床试验中，入组了既往接受过2线及以上化疗的患者216例，随机分为单用纳武利尤单抗、纳武利尤单抗1 mg/kg+伊匹木单抗3 mg/kg、纳武利尤单抗3 mg/kg+伊匹木单抗1 mg/kg三组，研究结果显示主要终点客观缓解率（objective response rate, ORR）分别为10%、23%和19%。此外，三组中位PFS分别为1.4个月、2.6个月和1.4个月，中位OS分别为4.4个月、7.7个月和6.0个月。而2年中持续反应的三组患者中，单用纳武利尤单抗治疗的患者占45%，联合治疗的患者占36%，并且单药组的中位缓解有效时间（duration of response, DOR）为17.9个月，较纳武利尤单抗1 mg/kg+伊匹木单抗3 mg/kg组的14.2个月延长了3.7个月。有研究^\[[@b14]\]^提示纳武利尤单抗单药使用对患者的远期疗效更有优势，而且药物相关的毒性是可控的。在此研究结果的基础上，FDA批准了纳武利尤单抗用于SCLC晚期二线或者以上治疗。此外，一项比较阿特珠单抗对比依托泊苷+卡铂或拓扑替康作为广泛期SCLC二线治疗的疗效的Ⅱ期开放标签、随机非对照的临床研究NCT03059667，目前正在进行中。类似的评估也正在另外一项试验（NCT03811379）中进行（[表 1](#Table1){ref-type="table"}）。

Ib期篮子研究Keynote-028^\[[@b15]\]^和Ⅱ期篮子研究Keynote-158^\[[@b16]\]^对帕博利珠单抗在晚期SCLC患者中的抗肿瘤活性进行了评估。两项试验共纳入131例SCLC患者，研究者对83例接受过≥2次治疗的患者进行了疗效分析，汇总分析^\[[@b17]\]^结果显示，ORR为19.3%（16/83），9例受试者（9/16, 61%）的DOR≥18个月，随访至24个月时，PFS和OS率分别为13%和21%，治疗相关的毒性反应与先前关于PD-1抑制剂的安全性特征的报道一致。这说明帕博利珠单抗在部分接受过2线及以上的治疗的广泛期SCLC患者中显示出抗肿瘤活性，且反应持久，在获得客观缓解的患者中大多数缓解持续时间不少于18个月，且药物相关的毒性可控。基于这些数据，FDA已经批准帕博利珠单抗用于接受过2线及以上的治疗后出现疾病进展的晚期SCLC患者。

### 1.1.4. 其他ICIs联合治疗方案 {#s1-1-4}

在SCLC的治疗中，除了前文所述化疗+ICIs、ICIs联合的组合外（[表 2](#Table2){ref-type="table"}），还有一些研究关注于联合其他非ICIs机制药物。研究^\[[@b18]\]^发现细胞周期蛋白依赖性激酶4/6（cyclin-dependent kinases 4/6, CDK4/6）抑制剂Trilaciclib能缓解骨髓抑制。一项阿特珠单抗+依托泊苷+卡铂±Trilaciclib一线治疗广泛期SCLC的Ⅱ期研究正在进行（NCT03041311）。另外，有研究^\[[@b19]\]^显示多聚ADP核糖聚合酶（poly ADP-ribose polymerase, PARP）能够上调PD-L1的表达，并可能进一步增强与癌症相关的免疫抑制。一项Ⅱ期临床试验NCT02484404展开了PARP抑制剂奥拉帕尼联合德瓦鲁单抗治疗SCLC的研究^\[[@b20]\]^，纳入了20例复发性SCLC患者，研究结果显示完全缓解率达到了10.5%，临床获益率达到了21.1%，PD-L1单抗与PARP抑制剂联合治疗值得期待。

###### 

SCLC免疫检查点抑制剂临床研究数据总结

Summary of completed clinical trials of immune checkpoint inhibitors in SCLC

  ------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
  Study              IMpower133\                                                             CASPIAN\                                                                              CheckMate451\                                                 KEYNOTE-028\                                    KEYNOTE-158\                                     CheckMate032\
                     (NCT02763579)                                                           (NCT03043872)                                                                         (NCT02538666)                                                 (NCT02054806)                                   (NCT02628067)                                    (NCT01928394)
  ------------------ ----------------------------------------------------------------------- ------------------------------------------------------------------------------------- ------------------------------------------------------------- ----------------------------------------------- ------------------------------------------------ ------------------------------------------------------------------------
  Design             Phase 3, randomized, double-blind                                       Phase 3, randomized, comparative                                                      Phase 3,\                                                     Phase 1b,\                                      Phase 2,\                                        Phase 1/2, multicenter, multi-cohort
                                                                                                                                                                                   randomized, double-blind                                      single arm                                      single arm                                       

  Arm                Atezo±EC                                                                Durva+Treme+EP/ Durva+EP/EP                                                           Nivo/Nivo+Ipi/ EP                                             Pembro                                          Pembro                                           Nivo±Ipi

  Sample size        *n*=403Atezo+EC: 201Atezo: 202                                          *n*=805 Durva+Treme+EP: 268\                                                          *n*=834\                                                      *n*=24                                          *n*=107                                          *n*=216 Nivo3: 98Nivo1+Ipi3: 61Nivo3+Ipi1: 54
                                                                                             Durva+EP: 268Durva+EP: 269                                                            Nivo: 275 Nivo+Ipi: 280Placebo: 279                                                                                                                            

  Patient            Previously untreated\                                                   Previously untreated ES-SCLC                                                          Maintenance therapy in ES-SCLC                                Progressed after chemotherapy\                  Progressed after chemotherapy\                   Progressed after chemotherapy SCLC
                     ES-SCLC                                                                                                                                                                                                                     ES-SCLC                                         ES-SCLC                                          

  Primary endpoint   PFS\                                                                    OS                                                                                    OS                                                            SafetyORR                                       ORR                                              ORR
                     OS                                                                                                                                                                                                                                                                                                                           

  Result             Atezo+EC *vs* Atezo mOS: 12.3 mo *vs* 10.3 momPFS: 5.2 mo *vs* 4.3 mo   Durva+EP *vs* EP mOS: 13 mo *vs* 10.3 momPFS: 5.1 mo *vs* 5.4 mo OS12: 34% *vs* 25%   Nivo+Ipi *vs* EP 9.2 mo *vs* 9.6 mo (*P*=0.369, 3)            ORR: 37.5%mPFS: 1.9 momOS: 9.7 momDoR: 9.0 mo   ORR: 18.7%mPFS: 2.0 momOS: 8.7 mo73% DoR≥12 mo   Nivo3 *vs* Nivo1+Ipi3 *vs* Nivo3+Ipi1 ORR: 10% *vs* 23% *vs* 19%

  Toxicity           Atezo+EC *vs* AtezoGrade 3/4: 39.9% *vs* 24.5%                          Durva+EP *vs* EP Grade 3/4: 62% *vs* 62%                                              Nivo *vs* Nivo+Ipi *vs* EP All grades: 52% *vs* 12% *vs* 8%   All grades: 66.7%                               All grades: 59%                                  Nivo3 *vs* Nivo1+Ipi3 *vs* Nivo3+Ipi1 Grade 3/4: 13% *vs* 30% *vs* 19%
  ------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

1.2. 疫苗 {#s1-2}
---------

研究^\[[@b21]\]^发现，接受过铂类治疗的广泛期SCLC患者中，提前接种由腺病毒作为载体过表达野生型*p53*基因的树突状细胞，与后续化疗的临床反应密切相关。而最近的一项正在进行的Ⅱ期试验（NCT03406715），也将评估在纳武利尤单抗和伊匹木单抗联合治疗基础上，加入基于树突状细胞制备的p53疫苗是否会改善复发SCLC患者的预后。

1.3. 免疫过继疗法 {#s1-3}
-----------------

基于过去十年化疗和细胞因子诱导的杀伤（cytokine-induced killer, CIK）细胞相结合在治疗多种癌症中显示出良好的疗效，一项旨在评价化疗联合CIK细胞对比化疗治疗广泛期SCLC的回顾性研究^\[[@b22],\ [@b23]\]^显示，联合治疗组的PFS明显长于对照组，且输注CIK细胞后未见严重不良反应，这提示化疗联合CIK细胞免疫治疗在未来可能作为一种可行的方法让我们对其进一步探索。

1.4. 共刺激受体 {#s1-4}
---------------

CD137是一种表达在激活的免疫细胞上的共刺激受体，可致细胞毒性T细胞和自然杀伤细胞活性增强，并触发抗肿瘤反应^\[[@b24]\]^。Utomilumab是一种针对CD137的激动性单克隆抗体，可以增强不同效应细胞的抗肿瘤活性^\[[@b25]\]^，一项评估Avelumab+Utomilumab一线治疗广泛期SCLC的Ⅰ期/Ⅱ期随机性开放性研究目前正在进行（NCT02554812）。

1.5. 细胞因子 {#s1-5}
-------------

细胞因子能够直接刺激肿瘤部位的免疫效应器，影响免疫细胞活性，如：干扰素和白细胞介素。目前已有相关研究^\[[@b26],\ [@b27]\]^，并取得相关进展，但其在生存获益及毒性反应上仍有局限性。

2. SCLC免疫治疗预后相关标志物 {#s2}
=============================

2.1. PD-L1蛋白表达 {#s2-1}
------------------

Gadgeel等^\[[@b12]\]^研究了一线化疗后接受帕博利珠单抗作为维持治疗的患者基质细胞中PD-L1的表达。基质表面表达PD-L1的患者的中位PFS和中位OS较无表达的患者长，分别为6.5个月和1.3个月以及12.8个月和7.6个月。

Keynote-158^\[[@b16]\]^的SCLC队列探索性分析了PD-L1阳性细胞数（包括肿瘤细胞、淋巴细胞和巨噬细胞）占所有细胞总数的比率，即PD-L1联合评分（combined positive score, CPS）的预测潜力，结果显示PD-L1阳性（CPS≥1%）的患者应用帕博利珠单抗后有更好的ORR（35.7% *vs* 6%）、1年PFS率（28.5% *vs* 8.2%）和1年OS率（53.1% *vs* 30.7%）。这两项研究证明PD-L1表达的高低与广泛期SCLC患者帕博利珠单抗单药维持治疗的预后有相关性。

2.2. 肿瘤突变负荷（tumor mutation burden, TMB） {#s2-2}
-----------------------------------------------

Checkmate 032^\[[@b13]\]^中，研究者进一步分析了组织样本中TMB，发现27%的患者经全外显子测序（whole exome sequencing, WES）提示具有高TMB（≥248个）。在TMB高的患者中，使用纳武利尤单抗治疗的患者1年的总生存率为35%，使用纳武利尤单抗+伊匹木单抗的患者为62%；而低/中TMB（0个-142个和143个-247个）患者接受联合治疗的1年总生存率为20%-26%。说明具有较高TMB（定义为高于研究人群突变分布的上1/3）的患者从治疗中获得了更好的疗效，特别是在联合治疗应用时^\[[@b28]\]^。

2.3. 免疫相关毒性反应（immune-related adverse event, irAE） {#s2-3}
-----------------------------------------------------------

在2019年世界肺癌大会（World Conference on Lung Cancer, WCLC）上，有研究团队口头报告了一项最新研究成果，该研究回顾性分析了157例接受了至少一种PD-（L）1抑制剂或联合应用CTLA-4抑制剂治疗的SCLC患者。研究发现，发生了irAE的患者（65例）具有更好的ORR、更长的PFS和OS，且在治疗后6周、9周和12周后无进展的比例比未发生irAE的患者更高。这证明接受免疫治疗的SCLC患者中，早期irAE的发生与预后存在相关性。

2.4. 肿瘤免疫微环境(tumor microenvironment, TME） {#s2-4}
-------------------------------------------------

TME影响着肿瘤的发展、侵袭、转移和结局。一项关注SCLC细胞与其TME的研究^\[[@b29]\]^表明，SCLC细胞分泌的白介素-15（interleukin-15, IL-15）通过抑制CD4^+^T细胞增殖可导致患者预后不良。另一项研究^\[[@b30],\ [@b31]\]^分析了来自SCLC患者的活检组织中的FOXP3^+^细胞浸润，证明FOXP3^+^细胞的比例也是患者不良预后的独立指标^\[[@b29]\]^。此外，肿瘤相关的CD45^+^细胞的数量也被证明对OS率有预测作用。

2.5. 自身免疫抗体 {#s2-5}
-----------------

在将伊匹木单抗与卡铂+依托泊苷联合治疗的临床研究中，自身免疫抗体阳性的患者（抗SOX2、抗Hu、抗YO、抗VGCCA、抗VGPCA、抗核、抗中性粒细胞胞浆抗体）中位PFS明显延长，且有更高ORR^\[[@b32]\]^。这也证明自身免疫抗体对预后的预测有潜在的提示意义。

3. 总结 {#s3}
=======

如何改善SCLC的预后是临床面临的主要困境。免疫治疗具有独特的抗肿瘤治疗机制，目前在SCLC领域取得一定突破同时也面临着难题及瓶颈。目前研究结果一方面提示化疗联合ICIs治疗策略可行；同时，探索预后相关的标志物以筛选对治疗有反应的人群也十分关键。目前仍有许多值得期待的免疫检查点相关临床试验正在进行中。另外，对于其他免疫治疗的方式，还需要更多前瞻性随机对照研究的数据去验证有效性及安全性。如何筛选出从不同免疫治疗方案中获益的人群，仍值得探索。
